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論文内容の要旨
虚血性心疾患や脳梗塞などの動脈硬化に関連した諸疾患は、日米欧をはじめ先進国における死亡原因の上位を占め
る。これらの疾患の予防または治療には血中コレステロール値を適切にコントロールすることが重要である。高脂血
症は冠動脈疾患の発生及び進展に深く関わっており、高脂血症の予防または治療を目的としたコレステロール低下薬
の発見に多くの努力が払われてきた。
現在、臨床で最もよく用いられているコレステロール低下薬は 3・ヒドロキシ-3-メチルグルタリルコエンザイム A
(HMG-CoA) 還元酵素阻害薬である。コレステロールはアセチルコエンザイム A から 20 数段階を経て生合成され
る。 HMG-CoA 還元酵素阻害薬は生合成を早い段階で阻害するため、コレステロール生合成経路から分岐して生合成
される非ステロール成分、例えユビキノン、ドリコール、へム A などの生合成も阻害され、そのことに起因するとさ
れる筋肉融解などの副作用が知られている。これらの非ステロール成分はコレステロールの生合成経路のうち、ファ
ルネシルピロリン酸 (FPP) から分岐して生合成される。これらの生合成を阻害しないためにコレステロール生合成
阻害薬としては、 FPP より下流の酵素系を阻害するほうが望ましいと考えられる。しかしながら、最終生成物のコレ
ステロール付近の段階の阻害は脂溶性ステロイドの蓄積による副作用が懸念される。したがって、スクアレン合成か
らステロール骨格合成までの酵素系を阻害することが望ましいと考えられる。
スクアレン合成酵素【EC2.5. 1.211 は、非ステロール成分生合成の最終分岐点にあたる FPP からスクアレンが合
成される還元的二量化反応を触媒する酵素である。このことからスクアレン合成酵素阻害薬は非ステロール成分の生
合成を抑制することなく選択的にコレステロールの生合成を阻害することができるので上記副作用の回避が期待で
きる。また、基質である FPP が水溶性であることから基質の蓄積性が無いこと、並びに HMG-CoA 還元酵素へのフ
ィード、バックレギュレーションの役割も果たすことが知られている。以上より著者らはスクアレン合成酵素阻害薬が
副作用や薬効面から最も好ましいと考えた。
現在までに、多数のスクアレン合成酵素阻害剤が報告されているが、そのほとんどは、基質または中間体に類似し
た構造である。すなわち、アンモニウム系化合物並びにスルホニウム系化合物などはカチオン中間体アナログであり、
ビスホスホン酸化合物並びに α ・ホスホノスルホン酸誘導体などの含リン化合物は基質である FPP アナログに端を発
している。キヌクリジン誘導体などのアミン系化合物は、ピロリン酸の存在により活性が大きく向上することが知ら
れており、脱離するピロリン酸とカチオン中間体のイオン対を模倣していると考えられている。天然から単離された
2，8・ジアザピシクロ [3.2.1J オクタン誘導体 (Squalesta tins、 Zaragozic acids、 TAN-1607A) は PSPP との構造類
? ?? ??
似性が推定されている。これらの化合物は構造に由来する細胞毒性や経口吸収性の悪さなど問題点が多く、いずれも
開発に至ってはいない。すなわち、スクアレン合成酵素阻害剤を高脂血症治療薬として開発するためにはこれらの問
題を克服できる、これまでと全く異なった骨格を有する化合物が必要で、あった。
そこで、種々の薬理活性物質のテンプレートとなり得るベンゼン縮合 7 員環ラクタム骨格に着目した。これまでに
多くの薬理活性物質の重要な構成要素として、多様なベンゼン縮合 7 員環ラクタム化合物が報告されている。
これらの薬理活性物質において、ベンゼン縮合 7員環ラクタム骨格はファーマコフォー(側鎖)の空間配置を決定
するテンプレートの役割を果たすと考えられる。そしてファーマコフォーの空間配置を決定する主な要因は 7 員環の
コンホメーションであることから、環のコンホメーションが標的蛋白(酵素や受容体他)に対する選択性をも決定す
るのではないか、すなわち、ベンゼン縮合 7 員環ラクタム構造によって選択的に薬理活性を発現させることが可能で
はないかと考察した。
一方、我々は長年中枢性薬剤の開発を目指し、神経伝達物質である 4-アミノ -3・ヒドロキシブタン酸 (GABOB) の
種々の類縁体の合成研究を行い、その活性を検討してきた。これらの合成化合物群の中で、 2，3- ジヒドロ -2Hl， 4-ベ
ンゾオキサジン-2・酢酸誘導体並びに 4， 1-ベンゾオキサゼピノン誘導体が目的の中枢作用をほとんど示さないが、スク
アレン合成酵素阻害活性を示すことを見い出した。なかでもベンゼン縮合 7 員環化合物である 4， 1・ベンゾオキサゼピ
ノン誘導体が、全く中枢作用を示さなかったので、このことは逆に肝臓や血管が作用部位である高脂血症治療薬の開
発には、好都合と考えた。そこで著者は、 4， 1-ベンゾオキサゼピノン誘導体をリード化合物とする高脂血症治療薬の
開発研究を行い、以下に示す成果を得た。
l 一連のベンゼン縮合 7 員環ラクタム化合物の中で最も強い活性を示した 1-ネオベンチル体(文は 1-イソブチル体)
の置換基を固定して骨格部分を変換し、 4， 1・ベンゾオキサゼピン骨格がスクアレン合成酵素阻害活性に最適の骨格
であることを見い出した。また、 5位芳香環(または 6位芳香環)の配向性が阻害活性に大きく影響しているこ
とを明らかにした。
2. 骨格を固定した置換基変換で、 5・(2 ， 3・ジメトキシフェニノレ)体に優れた酵素阻害活性と膜透過性を見い出した。
3. 阻害活性に必須の絶対配置は 3R，5Sであることを明らかにした。
4. ナトリウム塩にすることにより経口吸収性が向上することが分かつた。その結果、経口投与で、マーモセットの血
柴中コレステロール値を効果的に低下させた。
5. カルボキシル基は(F)) ・ (4 ， 1-ベンゾオキサゼピン-3・イリデ、ン)酢酸誘導体のカルボキシル基に近い位置で酵素と相互
{乍用していることを明らかにした。
6. 合成ルートの最終の中間体並びに初期段階の中間体の、微生物による不斉エステル分解を用いて 3R，5S体の合成
に成功した。これらの方法は 4， 1-ベンゾオキサゼピン-3・酢酸誘導体、特に代表化合物の大スケールでの調製に対
し実用化可能であることが分かつた。
論文審査の結果の要旨
産血性心疾患や脳硬塞などの動脈硬化に関連した諸疾患の予防または治療には、血中コレステロール値を適切にコ
ントロールすることが重要である。現在、臨床で最もよく用いられてるコレステロール生成阻害薬は、 3- ヒドロキシ
3-メチルグルタリルコエンザイム A (HMG-COA) 還元酵素阻害剤であるが、生合成の早い段階で阻害するため、筋
肉融解などの副作用がある。一方さらに下流のスクアレン合成酵素限害薬は、非ステロール成分の生合成を抑制する
ことなく選択的にコレステロールの生合成を阻害すると考えられ、スクアレン合成酵素阻害薬の合成研究が行われて
いる。しかし、これ迄に報告されたスクアレン合成阻害剤は、基質または中間体に類似した化合物で細胞毒性や経口
吸収性などに問題点が多く、何れも開発に至っていない。三木君は、 4， 1-ベンゾオキサゼピノン誘導体が最適である
ことを見い出し、その構造活性相関を検討した。その結果、 (3R，5S・ (4， 1・ベンゾオキサゼピン-3-イリデン)酢酸のナト
リウム塩が高脂血性症治療薬の有望な候補化合物であることを明らかにした。さらに、同君は本化合物の最終の中間
体並びに初期段階の中間体の微生物による不斉エステル分解を用いて(-)・(3R， 5S体の大量スケールでの調製に対し
て実用化可能であることも示した。
以上の成果は、博士(薬学)の学位論文に値するものと認める。
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